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研究成果の概要（和文）：腎臓病患者のリン代謝異常の一つの可能性としてポリリン酸の役割、作用について検
討した。マクロファージにポリリン酸とLPSを反応させたところ、炎症性サイトカインの発現はポリリン酸の
量、鎖長に依存して増強された。そのメカニズムとしてLPSとtoll-like receptorの反応をポリリン酸がより強
固にすること、ポリリン酸がLPSのミセルサイズを小さくすることが要因と考えた。インドキシル硫酸をマクロ
ファージに長期間反応させる系を確立した。さらにポリリン酸やLPSを反応させた。透析患者血小板ポリリン酸
は腎機能正常血小板と比較して低値を示し、血小板NADH値と相関した。

研究成果の概要（英文）：We examined the role and effects of polyphosphates as one potential factor 
in the abnormal phosphorus metabolism of patients with kidney disease. When macrophages were 
stimulated with both polyphosphates and LPS, the expression of inflammatory cytokines was enhanced 
depending on the amount and chain length of polyphosphates. We considered that the mechanism behind 
this enhancement might involve polyphosphates strengthening the reaction between LPS and toll-like 
receptors, as well as reducing the micelle size of LPS. We established a system for long-term 
stimulation of macrophages with indoxyl sulfate, and additionally reacted polyphosphates and LPS. 
Platelet polyphosphates in dialysis patients showed lower levels compared to platelets from 
individuals with normal kidney function, and correlated with platelet NADH levels.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： ポリリン酸　慢性腎臓病　血液透析　マクロファージ　血小板

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腎臓病患者で特徴的なリン代謝異常に関して、ポリリン酸に着目して、細胞への作用、血小板内ポリリン酸量の
測定など多面的に調査した。現在の臨床では腎臓病に伴う高リン血症が生命予後、血管石灰化に関連すること、
そしてその治療として高リン血症治療薬や透析療法の工夫で対応しているが、リンの生体内の動態については不
明な点が多い。本研究からリンの新しい形態としてのポリリン酸の感染症に対する作用と血小板のエネルギーと
関連する可能性が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

腎臓病患者では感染症死が多く重要な未解決課題であるが、これまで詳細なメカニズム

は不明であり根本的な対応策は提案されていない。腎臓病で高頻度に合併する高リン（単リ

ン酸）血症は感染症と関連することが臨床的に知られているが、その機序は不明である。 

そこで本研究は無機リンが直線状に結合したポリリン酸 (polyphosphate: polyp) に着目

した。PolyP は PO4 構造を単位とし数十から数千と様々な鎖長で存在するポリマーですべ

ての生物・細胞に存在する。また polyP は食品添加物に含まれる。PolyP は多くの生命現象

（血液凝固、炎症、糖・エネルギー代謝、骨回転など）に重要な役割を果たす可能性が示唆

されている (Jiménez J, Curr Genet 2017)。申請者らはこれまで polyP が2-ミクログロブ

リンアミロイド線維形成反応に促進的に作用することを報告した。 (Zhang CM, Yamamoto 

S, et al. Proc Natl Acad Sci U S A., 2019）polyP の測定は、核磁気共鳴（NMR）、放射性同

位元素、電気泳動、polyP キナーゼ（PPK）や polyP エキソポリフォスファターゼ（PPX）

で可能であるが、生体試料を用いた測定系は確立されていない。申請者らは、CKD で増加・

蓄積する過剰な polyP が免疫細胞に影響し（慢性期）、そして菌血症時の細菌由来の polyP

産生（急性期）が、感染症の増悪を来すという仮説を立て、これを証明することを試みた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は腎臓病で増悪する感染症に polyP が与える影響について基礎的、臨床的手

法で明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

1）腎臓病患者由来マクロファージのインドキシル硫酸とポリリン酸の作用 

THP-１由来マクロファージにポリリン酸と LPS を反応させ、炎症性サイトカインの発現を

測定した。ポリリン酸の量、鎖長を変化させ、その反応を観察した。 

腎臓病環境のマクロファージの機能、特徴を明らかにするため、代表的ウレミックトキシン

であるインドキシル硫酸 (IS)を THP-1 細胞由来マクロファージに長期間反応させ、その慢

性的刺激とその反応を RNA シークエンスで網羅的に解析した。 

 

2) 腎臓病患者の血小板ポリリン酸の濃度と意義 

腎臓病患者のポリリン酸の動態を評価するため定量方法について検討した。既報があるこ

とがから血小板内ポリリン酸を DAPI で測定した。また血小板内 polyP に関連する血小板内

因子や血中無機リン濃度との関連を調査した。 

 

４．研究成果 

1）腎臓病患者由来マクロファージのインドキシル硫酸とポリリン酸の作用 

THP-１由来マクロファージにポリリン酸と LPS を反応させたところ、炎症性サイトカイン

の発現はポリリン酸の量、鎖長に依存して増強された。そのメカニズムとして LPS と toll-

like receptor の反応をポリリン酸がより強固にすること、ポリリン酸が LPS のミセルサイ

ズを小さくすることが要因と考えた (Ito T, Yamamoto S, J Biol Chem, 2020)。 

IS を THP-1 細胞由来マクロファージに長期間反応させる系を確立した（ウレミックマクロ



ファージ）。ウレミックマクロファージの RNA シークエンスを実施し、炎症反応、特に

S100A8, S100A9の発現が亢進することを見出した。さらにポリリン酸や LPSを反応させ、

通常のマクロファージとの反応の違いを観察した。 

 

2)腎臓病患者の血小板ポリリン酸の濃度と意義 

透析患者血小板ポリリン酸は腎機能正常血小板と比較して低値を示した。血小板ポリリン

酸値は血小板 NADH 値と相関し、一方で血小板内、血清リン値とは相関しなかった。その

ため血小板内ポリリン酸は全身のリン濃度の影響を受けず、エネルギー亢進状態（慢性炎症、

protein-energy wasting）を表している可能性が考えられた。 
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